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Résumé L’hypertension chez le sujet en dialyse chronique est fréquente. Ses origines se
trouvent dans la surcharge du volume extracellulaire, compliquée par l’augmentation des
résistances artérielles. Ces dernières sont affectées par diverses systèmes, dont la rénine-
angiotensine, l’endothéline, l’oxyde nitrique, le système nerveux orthosympathique et
d’autres. L’interaction entre tous ces facteurs peut expliquer que le contrôle de
l’hypertension en dialyse requiert une attention constante aux multiples aspects d’un
traitement dialytique efficace.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract Hypertension in subjects on long term dialysis is frequent. Its origins are found
in extracellular volume overload, which is complicated by increased peripheral arterial
resistance. The latter is affected by many systems, including that of renin-angiotensin,
endothelin, nitric oxide, the sympathetic nervous system, and others. The interaction
between these factors may explain why the control of hypertension in dialysis patients
requires ongoing attention to the many aspects of good dialysis.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Introduction

Les origines de l’hypertension artérielle (HTA)
essentielle font l’objet de maintes études, sans
qu’une physiopathologie unique ait pu être préci-
sée. Chez le sujet en dialyse chronique, l’HTA est
encore plus fréquente, mais sa physiopathologie a
été moins souvent investiguée. Pourtant, le manque
de contrôle de la tension artérielle (TA) est une réa-
lité chez beaucoup de patients en dialyse chroni-
que. Une meilleure compréhension de la physiopa-
thologie pourrait combler ce déficit.

Dans cet article, nous prendrons en considération
la TA avant la dialyse, moment où ce paramètre est
souvent le plus élevé.

Il est établi que la fréquence de l’HTA augmente
avec la diminution de la fonction rénale pour cul-
miner lorsque le patient entre en dialyse chronique
[1]. En effet, près de 90 % des patients à ce stade
ont une TA systolique en prédialyse supérieure à
150 mmHg [2]. Cette HTA est améliorée mais non
éliminée par le traitement dialytique.

La physiopathologie de l’HTA du patient dialysé
n’est pas seulement une question de volume extra-
cellulaire [VEC]. D’autres facteurs ont été incri-
minés dont une élévation des résistances artériel-
les périphériques et une altération des grosses
artères. Cette HTA est souvent systolo-diastolique
ou peut-être encore plus fréquemment systolique
isolée [3]. On peut identifier les facteurs reconnus
(Tableau 1).

Analyse de travaux récents

Dans cette mise au point, nous avons centré notre
recherche sur « Medline », prenant comme mots
clés « hypertension/pathophysiology » et « renal
dialysis », et n’avons retenu que les études chez
l’humain. Nous avons limité nos résultats aux dix

dernières années. Ensuite, nous avons ajouté à
cette liste des articles que nous avons jugés essen-
tiels pour la compréhension de ce sujet.

Dix-neuf articles ont ainsi été trouvés, dont huit
ont conclu que la surcharge hydrosodée était un fac-
teur principal dans le développement de l’HTA en
hémodialyse comme en dialyse péritonéale. Pour ce
dernier traitement, la surcharge en volume est cor-
rélée avec la TA surtout diastolique et une attention
particulière à cette surcharge volumique permet de
mieux contrôler le niveau de pression artérielle
[4,5].

Ce serait évidemment simpliste de conclure que
le nombre de publications sur un thème est à lui seul
décisif quant à son importance absolue ou relative.
Cependant, le rôle majeur de la surcharge hydro-
sodée reste indiscutable (Fig. 1).

Deux des huit articles portant sur cette surcharge
hydrosodée ont exploré son rôle par le recours à des
études d’interventions [6,7]. Une ultrafiltration
plus intense a eu pour conséquence une réduction
significative de la tension artérielle systolique, de
respectivement 7 mmHg et 20 mmHg. L’étude de
Fagugli [7] démontrait une réduction de la quantité
d’eau extracellulaire de 4 %, avec diminution de
l’utilisation d’antihypertenseurs et de la masse ven-
triculaire cardiaque. L’interprétation en a été sim-
ple — une diminution modeste du volume intravas-
culaire réduisait la tension artérielle.

Les six travaux restants ont testé la relation asso-
ciative entre surcharge hydrosodée et HTA [8-13].
En particulier, l’analyse bioélectrique de l’impé-
dance tissulaire a été utilisée, avec pour résultat de
bonnes corrélations entre la quantité d’eau extra-
cellulaire et la tension artérielle. La contribution de
Katzarski a apporté aussi un plus dans la compré-
hension du phénomène. Ce groupe a comparé dia-
lyse longue ou de durée habituelle. La conclusion
essentielle fut que le contrôle du VEC pouvait nor-
maliser la TA, d’une façon indépendante de l’effi-
cacité ou la durée dialytique.

La combinaison d’effets du VEC et des résistances
artérielles sur la TA pourrait cependant être en
cause. Le rôle du neuropeptide Y a été soutenu par
Odar-Cederlof et al [9]. Pour ces auteurs, la con-
centration sérique de ce peptide vasoconstricteur
augmente lors de l’expansion du VEC, potentiali-
sant le rôle de la surcharge hydrosodée. Des travaux
plus anciens ont incriminé un phénomène similaire.
Il s’agit d’une action vasoconstrictrice de substan-
ces apparentées chimiquement à la digitaline et
sécrétées en réponse à un excès de volume circulant
[14]. Il est possible que de telles substances vaso-
constrictrices expliquent le phénomène « lag »
décrit par Charra au cours duquel sont séparés

Tableau 1. Facteurs incriminés dans la genèse de l’HTA 

chez le dialysé

Action sur le débit cardiaque :
augmentation du volume extracellulaire

Action sur les grosses artères :
âge, calcifications

Action sur les petites artères et artérioles :
déficit en oxyde nitrique
excès en rénine-angiotensine
excès en endothéline
excès en catécholamines
effet de l’érythropoïétine
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l’effet rapide sur la TA de la diminution du VEC et
celui plus lent sur la TA lors du maintien du contrôle
volumique. Rappelons ici les expériences de Guyton
qui ont montré qu’une charge en chlorure sodique
(et en eau) conduisait à une augmentation de TA,
d’abord via une augmentation du VEC et du débit
cardiaque et ensuite via celle des résistances vas-
culaires [15]. Secondairement, l’élévation de TA est
source d’une natriurèse qui ramène cette TA à la
normale. Cette relation « TA-diurèse » ne peut agir
au stade de la dialyse.

Il faut aussi considérer l’impact, sur les résistan-
ces artérielles, de la modification de la concentra-
tion en sodium dans le dialysat [16]. Il est probable
que des teneurs en sodium du dialysat plus élevées
que celles du sérum puissent être à l’origine d’une
induction osmotique de soif. Ceci aura tendance à
augmenter le VEC. Mais cet effet du sodium dans le
dialysat n’est pas aussi simple. Le bénéfice sur la TA
d’un dialysat relativement hyponatrémique
(~ 137 mmol/l) découlerait en partie d’un effet de

diminution des résistances artérielles [17]. Dans
une étude limitée à 9 patients (Tableau 2), nous
avons pu montrer l’effet positif d’une diminution du
sodium dans le dialysat, passant de 140 jusqu’à
136 mmol/l sans changer le régime diététique ni le
processus de dialyse. Il y a eu une chute progressive
de la TA systolique, de 11 mmHg sur les deux mois
suivant ce changement. Quatre de ces patients
affirmaient avoir eu moins soif, et deux ont pu arrê-
ter leurs agents antihypertenseurs. Les poids secs
ont augmenté en moyenne de 1,8 kg, ce qui suggère
que la réduction de TA a été plus la conséquence
d’une chute des résistances artérielles que d’une
diminution du VEC.

Parmi les facteurs exogènes agissant sur la TA,
l’érythropoïétine (EPO) a été impliquée, dès les
premières années de son utilisation. Une méta-ana-
lyse récente confirme le risque d’une HTA mal con-
trôlée lorsque le taux d’hémoglobine est normalisé
chez l’insuffisant rénal [18]. L’étude de Grekas rap-
porte même une corrélation identique entre HTA et

Figure 1. Nombre et sujet des articles ayant trait à la physiopathologie de l’HTA des dialysés, publiés entre 1997
et 2007 (6-24.) Le nombre cumulatif est plus grand que 19, car quelques articles discutent de plus qu’un seul facteur.

Tableau 2. Effet de la diminution de la concentration en sodium du dialysat

Temps TA syst. mmHg Gain interdialytique, kg Poids sec, kg

Avant 177 4,0 66,1

Après 166 3,6 67,9
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surcharge hydrosodée qu’entre HTA et dosage
d’EPO utilisé [11]. Le mécanisme de cet effet hyper-
tenseur de l’EPO passe pour certains par une vaso-
constriction [19,20]. Cependant, l’influence exa-
cerbante de l’EPO sur la TA n’est pas retrouvée par
tous. Par mesure ambulatoire de la tension arté-
rielle, Berns et al [21] n’ont pas observé d’HTA plus
sévère sur un suivi d’un an chez des patients dialysés
chez qui l’hématocrite était normalisé (hémato-
crite de 42 %).

D’autres mécanismes vasoconstricteurs ont été
avancés. Trois groupes, mettent en cause un déficit
en oxyde nitrique (NO) [20,22,23]. Le groupe
d’Erkan [23] établit même une relation dose/
réponse inversée entre les taux pré-dialytiques de
NO sanguin et la TA (Fig. 2).

Un polymorphisme de l’enzyme de la NO synthase
endothéliale a été incriminé dans la relation TA et
gain de poids interdialytique [22]. L’allèle « a », qui
se caractérise par une moindre production de NO,
est associé à une augmentation interdialytique de
la TA de 6 mmHg supérieure à celle des patients
ayant l’allèle « b ». La montée de la TA lors du gain
de poids semble être en partie déterminée par le NO
ou plutôt sa carence liée à soit une enzyme défi-
ciente, soit une diminution de production de NO par
anomalie de substrat due à l’existence d’analogue
circulant de l’arginine (« asymetrical dimethyl
arginine ») chez le dialysé. Ceci permet de mieux
comprendre le rapport de Farkas et al [24]. Ces
auteurs montrent une réactivité microvasculaire
altérée chez des patients en dialyse chronique. En
comparaison avec des personnes normales, les
sujets dialysés avaient une vasodilatation, sous
l’influence d’acétylcholine perfusée mais aussi de

nitroprussiate de sodium, diminuée de 50 % au
niveau de leur microcirculation, ainsi que des taux
sanguins d’endothéline plus élevés. On peut donc
intégrer cette vasodilatation diminuée au problème
de la dysfonction endothéliale.

Un autre aspect vasculaire concerne le système
nerveux sympathique.

Parmi les 19 articles de la figure 1, il n’y en a
cependant qu’un seul centré spécifiquement sur
l’activité de ce système sympathique, retrouvée
augmentée au niveau musculaire, et ce en relation
avec les reins natifs. Cette anomalie est notée chez
des patients soit en dialyse soit greffés [25]. Du fait
que la localisation anatomique de résistances arté-
rielles se trouve dans les petites artères et artério-
les de la circulation splanchnique et musculaire, on
peut penser que cet effet sur les nerfs sympathiques
contribue à l’HTA par vasoconstriction. Ce versant
de la physiopathologie verra probablement un inté-
rêt croissant, de par la découverte récente de la
rénalase, enzyme rénale catabolisant les catécho-
lamines mais déficiente chez des patients en dialyse
chronique [26]. On peut proposer que les reins natifs
de tels patients aient des effets néfastes à la fois
par augmentation de l’activité nerveuse sympathi-
que et par manque de catabolisme des catéchola-
mines circulantes.

Dans cette optique, il faut aussi mentionner le
problème de l’apnée du sommeil, rencontré quatre
fois plus fréquemment chez le sujet en dialyse chro-
nique que dans une population générale de même
âge, sexe, index pondéral, ou race [27]. Les dangers
de l’apnée du sommeil semblent découler d’une
activité sympathique accrue, avec en plus un tonus
vagal diminué [28]. Ces deux facteurs favoriseraient
la mort subite en dialyse. La corrélation positive
entre la présence d’une HTA en dialyse chronique
et la sévérité de l’apnée du sommeil ne paraît pas
dépendre du taux d’hémoglobine, du Kt/V, ou
encore de l’index pondéral [29].

Les troubles du sommeil peuvent cependant être
améliorés par une dialyse plus efficace [30], peut-
être par diminution de l’activité sympathique. Une
diminution de la TA moyenne de 102 à 90 mmHg a
été notée après seulement deux mois de dialyse
quotidienne, ayant augmenté l’efficacité dialyti-
que d’un Kt/V de 1,2 à 2. Ceci a été mis en relation
avec une diminution des taux plasmatiques de nora-
drénaline passant de 2,6 nmol/l à 2 nmol/l, et des
résistances périphériques réduites de 1967
dyne*s*cm (-5) à 1499 dyne*s*cm (-5) [31]. L’ensem-
ble soutient l’idée de résistances artérielles
accrues chez les personnes en dialyse chronique,
surtout celles avec efficacité dialytique marginale,
et partiellement réversible par une augmentation

Figure 2. Relation entre les taux sanguins d’oxyde nitri-
que et la tension artérielle, selon Erkan et al. Les valeurs
de TA de prédialyse rapportées sont soit normales, soit
inférieures à 110 mmHg, soit supérieures à 180 mmHg.
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de cette efficacité. Celle-ci, appréciée par un Kt/
V (urée) passant de 0,9 à 1,6, a été associée à une
diminution de la TA systolique de 147 à 133 mmHg
[32]. Cependant, comme déjà rappelé plus haut, le
contrôle du VEC est interprété par certains comme
plus important que l’efficacité dialytique. Les deux
aspects, volume et résistances artérielles, jouent
donc des rôles mutuellement renforçants dans la
physiopathologie de l’HTA en dialyse.

Comme aussi déjà mentionné, l’HTA systolique est
fréquente au stade de la dialyse. Que l’onde de pouls
soit corrélée avec l’HTA systolique n’est pas surpre-
nant [33]. Ceci pourrait avoir un lien bidirectionnel,
la TA systolique favorisant les remaniements de la
paroi des grandes artères, et ceux-ci, par l’effet de
réduction de l’élasticité vasculaire, étant à l’origine
d’une augmentation de la TA systolique. Chen et al
montrent que la sensibilité au volume de la TA en dia-
lyse augmente avec la diminution de la compliance
ventriculo-artérielle [34]. Il est aussi utile de rappe-
ler que les modalités de dialyse plus intense, telles
que la dialyse quotidienne, ont été associées à des
effets bénéfiques sur l’onde de pouls.

Parmi les dix-neuf articles de notre enquête sur
Medline, il n’y en a qu’un seul sur l’angiotensine II
[35]. Dans celui-ci a été exploré le rôle possible de
l’angiotensine II dans la genèse de l’HTA chez des
enfants anéphriques en dialyse chronique. Aucune
relation n’a pu être trouvée. Shin et collègues rap-
portent, de leur côté, une corrélation significative
entre rénine plasmatique et TA chez les sujets dia-
lysés depuis moins de dix ans, mais une corrélation
inverse chez ceux en dialyse pour une durée plus
longue [36]. Grekas et collègues ont aussi montré
des activités plasmatiques de rénine plus élevées
chez des dialysés hypertendus [37]. La diminution
de la TA après bi-néphrectomie pourrait en partie
s’expliquer par réduction du système rénine-angio-
tensine, sans pour autant que l’HTA habituelle des
dialysés soit en étroite relation avec ce système.

Pour ce qui est de la calcémie comme cause d’HTA
en dialyse, l’absence d’influence de la parathyroï-
dectomie sur l’HTA [38] ne diminue pas l’importance
jouée par le calcium. L’hypercalcémie peut toujours
être à l’origine d’une augmentation de la TA, et nous
avons par ailleurs déjà cité la notion de l’effet hyper-
tenseur de l’EPO, action médiée par une augmenta-
tion du calcium intracellulaire [19].

Conclusions et suggestions 
pour de futurs travaux

L’HTA chez le patient dialysé est présente dès
l’initiation du traitement et reste fréquente malgré

celui-ci, jouant un rôle dans le risque cardio-vascu-
laire.

Sa physiopathologie est multifactorielle, expli-
quant peut-être les difficultés dans sa correction.
Un excès de VEC joue un rôle majeur, favorisé par
l’oligo-anurie des patients, l’apport sodé alimen-
taire et via le bain de dialyse. L’hyperactivité sym-
pathique, la dysfonction endothéliale, la correction
rapide de l’hématocrite par l’EPO, l’hypercalcémie
et l’altération des grosses artères participent à la
difficulté du contrôle de la TA par l’ultrafiltration
majorée. Le fait que la dialyse quotidienne ou noc-
turne de longue durée améliore le niveau de TA
s’explique par un retrait plus adéquat de facteurs
vasoconstricteurs outre la facilité du contrôle volu-
mique.

Des publications fascinantes mettent en cause un
déficit artériolocapillaire comme facteur de risque
pour l’hypertension, c’est à dire un simple déficit
anatomique du nombre de vaisseaux de type résis-
tance [39,40]. On peut se demander si ce déficit est
en jeu chez les insuffisants rénaux, et si oui, quelle
doit en être l’approche thérapeutique optimale.
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